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　　　Abasic　investigatiQn　on五brin　agarose　plate　method　for　the　assay　of五brinolytic　activity　was　carried
out・In　order　to　study　the　changes　in　activities　of　blood　coagulation　and　fibrinolysis　in　accordance　with
agin9，　severa．l　parame．ters　were　deterlnined　in　normal　young　and　aged　people，　The　results　obtained　were
as　follo．ws：
　　　　1・As　a　re．sult　of　the　present　investigation　in　which　the五brin　agarose　plate　was　prepared　and　tested，
it　was　s．hown　for　the　first　time　that　certain　lots　of　commercially　available　throlnbin　preparation　weエe
contalninated　with　plasminogen，　and　while　the　contamination　could　not　be　completely　excluded　by　lysine
sepharQse　a品nity　chromatography，　its　activity　was　rendered　negligible　for　practical　use　by　diluting　the
thrombin　solution．
　　　　2．Plasma丘brinogen　levels　were　signi且cantly　elevated　in　aged　peoPle　compared　with　younger　people．
　　　　3・In　the　paralneters　of　TllrombelastQgraph，　R　and　K　were　found　to　be　shortened　while　Ma　and
Me　were　observed　to　increase　with　age，　indicating　the　increased　activities　of　blood　coagulation　in　aged
people．
　　　　4．　In　addition，　there　was　considerable　evidence　to　show　the　increase　of　the丘brinolytic　activities　in
aged　people・Plasmin　activities　mea．sured　in　fibrin　agarose　plate　increased　with　age．，　whereas　anti－Plasmin
activities　did　not　change　signi丘cantlγ．
　　　In　any　event，　the　increase　in　activities　of　both　the　blood　coagul母tion　and　fibrinolysis　accompanying
aging　was　demonstrated　in　this　study．
　　　It　was　con．sidered　that　a　homeostasis　could　be　maintained　under　the　equilibrium　between　blood
coagulatlon　and飾rinolysis　in　he．althy．aged　people　and　that　dis－equilibrium　might　be　one　of　the　causes
i且throrロbus　formatio．n　and　be．　related　to　atherosclerosis，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　December　26，1979　and　accepted　Febrauary　4，1980＞
　　　　　　　　　　　　　　　　　1緒　　言
　加齢に伴う凝固・線溶能については動脈硬化性疾患，こ
とに血管閉．塞性病変における血栓形成との関連において注
目されている1）が，必ずしもその結果は明確に示されてい
ない．これは加齢現象の個体差，特に各臓器の変化が個．々
に複雑であることがもっとも大きい原因と考えられるが，
これらの研．究が，主として高齢者を暦年上の区．分によって
比較するところに問題があろう．一方，凝固・線溶系その
ものがその連鎖相関性の．上で複雑ゆえ，そのいかなる面で
問題をとらえるかによってもむろん結果は異るから，一様
に論ずることはできない．
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　著者らは，加齢に伴う凝固・線溶系機能の変動を吟味す
べく，まず丘brin　agarose平板（FAP）法による測定法
に基礎的検討を加えてFAP，飾finogen（Fbg），　Throm－
belastograph（TEG）により加齢に伴う凝固・線溶系機能
の変動を検討したので報告する，
2　方　　法
2・1本論文で用いる略号（abbreviation）について
　Fbg：　fibrinogen
　　Plg：plasminogen
　　Pl＝plasmin
　TEG＝Thrombelastograph
　　R：reaction　time
　　K：coagulation　speed　or　time
　　Ma：Inaximal　amplitude
　　Me：maximal　elasticity
　FAP：丘brin　agarose　plate
　UK＝urokinase
　　SK＝streptokinase
　L，A．：1ys至s　area
　u／mZ：units／m♂
　c．u／mZ＝casein　units／mJ
　iu／m♂：internatiQnal　units／m♂
2・2対　　象
　高齢者収容施設に入居中の60歳以上の男性61，女性58，
計119例と，若年対照群を20，30，40，50歳代に区分して
選んだ男性52，女性40，計92例である．
　健康高齢群の選択にさいしては，この施設において！959
年以来毎年1回実施している身体諸機能，ならびに老化度
測定成績を参考とし，このうちよりなんら自覚症状がなく，
一般臨床検査の上で血液・尿，肝・腎機能が正常で，かつ
心電図・胸腹部X線検査にも特記すべき異常を認めず，
むろん血栓症・出血性疾患などの既往歴を有さない例を選
んで対象とした．
2●3Fibrinoge賦（Fbg）の測定
　片岡ら2）の報告による比濁法によった．すなわち無水硫
酸ソーダ液（pH　49）により血漿中のFbg塩析させ，そ
の比濁粒子の散乱光をTGメーター（京都第一科学社製）
によって測定し，Fbg標準液と比較測定する。本法は従
来著老らが用いていたチロジン法3）との比較でもきわめて
よく相関し（r＝0．98），かつ被検血漿量（0．02mZ）が少くて
すむ利点をもつ。
2・4　線溶能の測定
　2・4・1Fibri鳳agarose　plate（FAP）の作製
　Fibrin　plateを用いるAstrup　and　M廿11ertzの方法4）
の欠点を補うために，近年lysine　sepharose　a伍nity
chromatographyによりplasminoge且（Plg＞を除去した
Fbgを用いる方法が開発されているが，本研究においては
P19除去FAPを作製して実験に供した。すなわち，あら
かじめagaroseをVeronal－HCI緩衝液（pH　7．8）内に
1．0％になるように加温溶解し45。Cに保温しておく．この
9，6mZに同一緩衝液で0．2傷Fbg（第一化学）溶液を作り，
その2．4謡を混和し，直径9cmのシャーレ（MIヶミヵ
ル）に入れ，速やかにトロンビン（持田製薬，5u／m♂）o，5　mZ
を加えて気泡を生じないように留意しながら約10秒間，
水平台の上で時計方向および反時計方向に撹伴し，静置し
て凝固させる．使用までは乾燥を防ぐため密封の上，4℃
下に保存する．
　2・4・2FAPによる線溶能の測定
　線溶能測定にはFAPに外径5mmの穿孔器で孔をあ
け，マイクロシリンジ（テルモ〉で30μの検体を注入後，
37℃，18時間incubateする．生じ・た溶解窓の直径の2
乗（あるいは長径×短径）を測定して溶解面積（mm2；
LA．）として表現した．またこのFAPにより濃度既知
のplasmin（P1，ミドリ十字）を用いて，標準曲線を作製す
べくそれぞれL．A．を測定すると，　Fig．1のごとくco－
e岱cient　of　variatiQnは1．0～7．0％に分布し，0．2～4．O
c．u／m♂のPl量は50～200　mm2の範囲内では片対数グ
ラフ上で直線を形成する．
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　　Hg．1　Standard　curve　of　plasmin．
Coe伍cient　of　variation（C．　V．）of　L．　A．　at　each
plasmin　concentration　is　described．　Oridinate＝
lysis　area（mm2），　Abscissa：plasmin　concentra．
tions（c．　u／mのare　shown　in　a　logarithmic　scale．
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　2・4・3　検体の調整法
　静脈血9容に3．8％クエン酸Na　1容を加えて採血し，
1500g，10分遠沈して血漿を得る．さらに五十嵐ら5）の方
法により血漿をユysine　sepharose　a笛nity　chromato－
graphyにより分画し，　Fraction　I，　II，およびIIIを得
た。この場合Fraction　Iにはanti．plasmin，　Fraction
IIにはPlg－activatorがそれぞれ含まれるが，　Fraction
IIIにはPlおよびPlgが含まれるとされ，　Fraction　III
によって得られるL．A。（Fraction　III　30μ♂を注入）は
主としてfree　Pl活性を反映し，またFraction　IIIに
streptokinase（SK，ここではレダリー社のVaridaseを
使用）を加えて得られるLA．（Fraction　III　24μZ＋
SK　1000　u／m♂を6μZ注入）はPlgがSKによりacti－
vateされP1として作用する結果，　t・tal　P1活性の測定
が可能とされている5・6）．
　2・4・4A駐ti－plasminの測定
　松岡・桜川7）の方法によって，FAPのwellにPl（4
c．u／m♂）15μ1と生理的食塩水15μZを混和注入してこれ
を対照とし，被検試料（Fraction　Iあるいは血漿）15μZ
にPI　15μZを混和してwe11に注入し，前述の方法でそ
れぞれのし．A．を測定する．対照のLA．をA（mm2），
被検試料のそれをB（mm2）として，次の式によりanti－
Plasmin率（％）を求めた・
　　　　　　　　　　　　　A－B　　　　　　　　　　　　　　A　（勿＞Anti－plasmin　index＝
2・5Thrombelastograph（TEG）
　血液凝固過程を全体として時間的に追求すべく“throm－
belastograph”（西独Hellige社製）を用いてHartert8）の
測定規準に準じて測定した．
　2・5・1採血方法
　TEGの測定試料は可及的生理的に近い状態で調べるべ
く，以下に述べる採血方法で得た無処理の全血を用いた．
　採血にあたっては2本のシリコン処理注射器を用い，初
めの1本に3．8％クエン酸Na　1／10容を加えて肘静脈よ
り4mZを採血し，これをFbgの測定とFAPによる線
溶能検査にあて，静脈針を残して次の注射筒でTEG用の
血液を採取してできるだけ組織トロンボプラスチンの混入
を避けるように留意した．
　2・5・2TEG測定手技
　前項の2本目の注射筒に血液が流入してくる時点にスト
ップウォッチを始動し，TEG測定開始時間とする・TEG
であらかじめ37。Cに温めたキューベットに血液を0．36　mZ
（±10驚）注入し，スピンをキューベット中におろして乾燥
ないしは空気との接触による影響を防ぐため，血液表面を
直ちに流動パラフィンで覆う．これまで操作を採血後2分
以内に行い，採血開始時間から正確に2分後にシャッター
をあけ，フィルムへの記録を開始する。記録は約2時間行
い，フィルム現像後以下の諸因子について測定する，
　2・5・3TEG諸因子の測定
　以下の測定基準はHartert8）の記載に準じた．
　反応時間（R）：前述の採血開始時間から振幅が1mmに
達するまでの時間（minutes）で表わす．これは全血凝固
時間に相当する．
　凝固速度あるいは凝固時間（K）：Rの終りから振幅が
20mmに達するまでの時間（minutes）を表わす．
　最大振幅（Ma）＝振幅（mm）の最大値を表わし，完成し
た凝血の状態を反映する．
　最大弾性度（Me＞1振幅がMaになった時を最大弾性度
に達した状態と言い，最大振幅を示す時の血餅の弾性度を
次式で表わす．
　　　　　　Ma　　M・一100＿M。×100（鬼）
3　成　　績
3・1　FAPによる線溶測定法の基礎的検討
　3・1・1　Fbg濃度による影響
　1．0男agarose　4容に，　Plg除去Fbg溶液1容を各濃
度で加え，トロンビン（5u／mZ）0．5　mZを加えてFAPを
作製し，P1（2　c，　u／mZ）によりそのL，　A．を測定した成績
をFig．2に示した．
　Fbgは終濃度0．02傷から0．1％の間では片対数グラフ
上で直線的にL．A．の減少を示し，　Fbg濃度が低いほど
被線溶能は大きい．一方，Fbgが低濃度となるにつれて
平板の丘brin膜の白濁度が低下し，溶解窓と基質とのコ
ントラストが不明となり，さらに溶解窓辺縁の鮮鋭さも低
下する．Fbg濃度を上げると松岡・桜川9）も言うように
L，A，
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Fig。2　Effect　of　fibrinogen　content　in　fibrin
　　　　agarose　plate　on　lysis　area　produced
　　　　by　plaslni11（2　c．　u／mZ），　Abbreviations
　　　　of　are　noted　in　the　text．
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安定したフィブリン平板が得られるが，PI，　Plgの混入や
測定感度の低下が問題となり必ずしも濃度を上げることは
望ましくない．そこで，agaroseを支持体に用いるとこの
欠点を補ない得てきわめて濃度のうすい，測定感度の良好
な飾rin平板が作製でき，そのさいFbgの終濃度は
α04箔が至適と判断された．
　3・1・2　トロンビン濃度および混在するPlgの影響
　Astrup　and　M廿llertz4）の原法に従い，濃度40　u／m♂
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Fig．3　Ef［ect　of　crude　thrombin　of　fibrin　agar－
　　　　ose　pla亡e　made　from　O．04％Plg－free　Fbg，
　　　　40u／rnZ　of　crude　thro血bin　and　O．8％　of
　　　　agarose，　L．　A．　produced　by　the　mixture
　　　　of　thrombin　and　UK　was　apparently｝arger
　　　　than　that　bアUK　alone．　①二An　incom－
　　　　plete　and　opaque　lysis　was　formed，
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のトロンビンを用いてP19除去FbgによりFAPを作
製し，urokinase（UK＞を注入すると溶解窓が認められる
が（Fig，3），これにさらにトロンビンを加えて注入すると
UIく単独の場合よりも大きいLA，が得られた．
　この現象はトロンビン中にPl禽の混在する可能性をう
かがわせるから，混在するPユgを除く目的でトロンビン
溶液を五十嵐ら5）の方法によってユysine　sepharose　a缶ni－
ty　chromatographyにより3分画に分け，　FAPに注入
した結果をFig．4に示した．すなわち，　Fraction　Iに
はトロンビン活性の存在が，Fraction　IIIには少：量の
Plgの溶出が判明したが，なおFraction　IにUKを加
えて得られるLA．はUK単独によって得られるLA．
より大きく，Fraction　l中にもPlgの混在していること
が考えられ，　これを1ys五ne　sepharose　a鐙nity　chroma－
tQgraphyによっても完全に除去し得なかった．
　そこで，この部分精製されたトロンビン溶液を希釈する
ことにより，混在するPlgの影響を除き得るか否かを検
討した．
　この結果Fig，5のごとくトロンビン濃度2，5　u／皿Z以下
の場合にはUK濃度4000　u／mZまではし．　A．がみられず
P19の影響は無視し得ることが明らかにされた．しかし平
板作製上，2．5u／mZのトロンビン濃：度ではフィブリン膜に
　　　の
むらを生じトロンビン不足の影響が考えられた．このこと
からトロンビン濃度を5u／mZとするさいに最も測定に適
したPlg除去平板が得られた．そこでlys丘ne　sepharose
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F三g．4　LA．　produced　by　thrombin　fractions
　　　　by　lysine　sepharose　af丑nity　ehrQma一
　　　　亡ography　on丘brin　a暮arose　plate．
Fraction　I　showed　a　thrombin　activity　and
fraction　II工had　none　but　contained　Plg．　The
LA．　produced　by　the　mix亡ure　of　frac亡ion　l　and
UK　was　l毎rgαthan　that　of　UI（alone；natnely
fraction　I　was　still　contaminated　with　Plg，
　2，5　　　　　　　　　　5　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　20　　　　　　30　　　勾O　U／ml
　　　　　　　　　　　　　　　　　　ThrombinくFroc亡ion　I　）
Fig．5　Effect　of　dilution　of　fractionted　throm－
　　　　bin　on　fibrin　agarose　Pユate．
An　in且uence　of　Plg　contam．inated　in　a　fraction－
ated　thrombin　solution　on　FAP　was　negligible　at
concentrations　of　2．5　and　5．O　u／m♂of　fractionated
thrombin　in　the　respective　concentrations　of　4000
and　2000　iu／mZ　of　UK．
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a缶nity　chromatograpllyにより部分精製したトロンビ
ン5u／mZを0．5　m♂用いて平板を作製する方法に一定した．
　3・1・3Agarose濃度の影響
　Agaroseが0．6弩以下の平板では飾rin－agaroseにな
お流動性がみられ，weU内に水分の湧出が起きる．この
ために検体濃度の希釈によってL．A．の縮少を生ずる．
一方agarose濃度を高くするとL．　A．の透明度が低下し
かつ検体の拡散が低下する．これらを吟味した結果agar－
Qse濃度は終濃度0．8％が最も適当と判断された．
　3・1・4　保存の影響
　平板作製後4℃に保存してP1によるのし．　A．変動を
みた，Fig．6のごとく標準平板（P19－rich　plate）では4
口目以降よりL．A．の漸増がみられ成績は不安定である．
　加熱平板を用いると平板作製後約10日間はLA．に変
化がなく安定であるが，それ以降は感度の低下がみられた．
　一方，Plg除去平板を用いると図の中央の曲線（一。一）
からも明らかなように60日間にわたり一定のLA，が得
られ，保存による影響はきわめて少く，ほとんどこれを無
視し得る．
　この場合，標準平板のL．A．の拡大は，平板中に含ま
れる微量のPlとautocatalyticにPlgから生ずるP1に
より営まれるものと考えられる．また加熱平板でのし．A．
の縮少は，加熱と保存のために水分が失われ，agarose濃
度が相対的に上昇することにより，検体の拡散率が低くな
る点が考えられるが，なおその他についての本態は不詳で
ある．この点，Plg除去平板では水分喪失防止のために密
封したが，平板保存60日以上に及ぶと，時としてカビの
発生をみることもあるので防腐処理が必要である，
　以上よりP19除去丘brin　agarose平板は同一条件で多
数の平板を一度に作製でき，保存も可能なので，これを
LIAl
m2
2ひD
以下の実験に用いた・
3・2　加齢に伴う凝固・線溶機能の変動
　3・2・1Fbgについて
　若年対照群について年齢層別に調べたFbg値をTable
1およびFig．7に示す，男女ともに加齢に伴いFbgは
増加の傾向を示した●すなわち，30歳以下の若年群では男
性198．7±447mg／d♂，女性！83．6±52．6　mg／dZといずれも
200mg／dJ以下であるが，男性では40歳代から，女性では
Table　1πα5’παガ∂万η09θηωη66η彦1伽乞。η∫（mg／dZ）
fπ7α7ゴ。麗5α9θ970ゆ5
Age
一39
40－
50－
60＿
70－
80一
Male（N）
！98．7±44．7　（14）
237．7＝ヒ32．9　（16）
258．5±58．1　（22）
263．3＝ヒ45．8　（23）
278．1±44．5　（26）
300．3±80．3　（12）
Female（N）
　　　　　　FA　P
183．6＝ヒ52．6　（12）
207．7±43．5　（13）
255．9±66．1　（15）
276．6±71．6　（17）
276．6±66．1　（17）
310．1±61．5　（12）
Fbg，
m9／d1
勾00
100
300
200
1［巳己t臼」　Plaしo
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●門ωe
O　Femole
！
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Fig．6
　　　　1ytic　activity．
L，A．
days　of　the　storage．
Effect　preservation　of　FAP　upon
in　FAP　was　stable　for　more亡han　60
　　　一39　　　　自0－　　　　50－　　　　60－　　　　　70－　　　　80－　　Yrs，
Fig。7　Plasma　fibrinogen　levels　in　various　age
　　 　groups．（Statistically　significant，　＊P〈
　　　　0．02in　me亘，＊＊p＜0．01　in　women，　re－
　　　 spec亡ively・，　compared　with　the　age　group
　　　　under　39　years．）
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Table　2　C乃α〃gβ∫げ℃’α伽85ノ∂r　1でゆ8ご’加β力6彦02ぢ”z　TEG
Age 一39 40一 50一 60一 70一 80一
旧
く
芝
＜
芝
国
N，
　R
　K
R十KMa
Me
N．
　R
　K
R十KMa
Me
14 16 22 23 26 12
8．57±0．76　　　　8．66±1．27
4．85±0，91　　　4．21±0．98
13．42±1．25　　　1284±1．76
479±4．8　　　　　51．3±3．6
93．0±18ユ　　　108．3＝ヒ16．0
8．67＝ヒ0．73
4．21十1．04
12．90±1．40
51．7±4．7
1089±18．7
8，48±2．35　　　　8．33±1．22
4．13±0．81　　　4．25±1．12
12．59±2．68　　　12．58±1．90
53ユ±5，2　　　　　52．5±4．6
115．9＝ヒ25．1　　　112．1±21．9
8ユ3±1，58
4．00十〇．83
2．13±2．00
54，8＝ヒ5．2
124．3±26．9
12 13 15 17 17 12
8．25±177　　　　8．92±1．58
5．04一←1．57　　　　4．81＋1．55
13，04±2．54　　　13。81±2，82
48．8＝ヒ7．6　　　　　51．0±8，8
99，1±28．8　　　111．0±43ユ
9．20十1．24
3β0±0．92
13．00±1．77
54．0±5．9
121．0十31．4
8．68十1．13　　　　8．06十1．38
3．71±0．69　　　　4．00±0．53
12．35±1．28　　　12．06±1．62
56．6±4．5　　　　55．3±4．3
132．9±27，4　　　124，7±223
7．41±1．34
3．00＝ヒ0，85
0．42一ト1．95
59．5±5．5
151．9±41．0
50歳代からやや増加の傾向が顕著となり，50歳代では男
性258，8±58．1mg／dZ，女性255．9±66．1　mg／d♂といずれも
が250mg／d♂以上を示した．その後さらに加齢とともに増
加をたどり80歳代にいたると，男性300．3±8α3mg／d♂，
女性310．1±61．5mg／d♂と，両翼とも300　mg／dz以上に達
する．
　推計学的に検討すると，男性では30歳代以下の群に比
較して40歳代以上の群はいずれの年代群もが有意の増加
を示す（p＜0．02）．女性では30歳代以下の群に比較して
40歳代群は有意差を示さないが，50歳代以上になると各
年代について有意の増加が認められた（p＜0．01）．
　しかし男女間には，いずれの年代層においても有意差が
認められず，わずかに40歳代の男性群が女性群よりも平
均値で約30mg／d♂高値を示した．
　3・2・2　TEGによる測定成績
　結果を一括してTable　2に示したが各因子については
以下のごとくである，
　3・2・2・1R：Table　2およびFig．8に示すように，
男性は30歳代以下群（8．57±0．76min）から50歳代群
（8。67±0．73min）にかけてやや延長する．その後加齢とと
もに逆に短縮の傾向を示し，80武代では8．13±1．58minを
示すが分散が大で有意の差異は認められない・
　女性ではこの傾向はより明らかで，30歳代以下群では
8．25±1．77minであり，50歳鮎並は9．20±1．24　minと延長
するが有意差はみられない．しかしその後加齢とともに短
縮して80歳代群では7．41±1．34minと50歳代群との間に
有意差が認められた（p＜0．05）．
　つまり両性ともに加齢によるRの短縮傾向がうかがわ
れ，この面からは若年群よりも血液凝固能の充進がうかが
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　　　一39　　　　　40－　　　　50－　　　　60－　　　70－　　　　80－　　Yrs、
Hg．8　Values　for　respective　factors　in　Throm－
　　　　belastograph．　（Statistically　significant，
　　　　＃…　＊pく0．05，＃一・＊＊p＜0．01）
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われた．
　3・2・2・2Kl　Table　1およびFig．8に示すように，
Kは男性では30歳代以下群4．85±0．91minと，40歳代目
の4・21±0．98minとの間に平均0．64　minとやや大きい短：
縮傾向が認められたが，有意の変化ではなかった，また40
歳代以上の加齢に伴う変化は著明でないが，80歳代に至り
4．00±0．83minと30歳代以下の若年群に比較して有意の
短縮がみられる（p＜0．05）．
　一方，女性については30歳代以下群と40歳代群との間
には差が認められないが，40歳代に比較して50歳代に至
り3．80±0．92minと短縮する（p＜0．05）．その後70歳代ま
では著変はなく，80歳代に3．00±0．85minと短縮する
（p＜0．05）．すなわち，Kについても両性とも，加齢に伴っ
て短縮の傾向がうかがわれた．
　性差については，50歳代以降女性群の方がやや短時間で
ある傾向がうかがわれたが，推計学的には80歳代（p＜
0．001）を除いては有意差ではなかった，
　3・2・2・3R＋K：この時間は血餅がある一定の凝固性
を有するに至るまでの時間と考えられるが。前述のRお
よびKの結果より当然加齢に伴い短縮する傾向が観察さ
れた．男性では30歳以下群から40歳代にかけてKの結
果を反映してやや短縮するが有意とはいい得ない●その後
はやや漸減の傾向をみるが，いずれの年代間にも有意差が
凹o
n即
60
50
η0
●　凹ole
　　一59　　　　　り0粕　　　　　50－　　　　　60一　　　　　ア0－　　　　　80－　　Yrs，
Fig．9　Maximal　amplitude（Ma）in　Throm－
　　　　belastograph．
Singni丘cant　differences（＊p〈0．05，＊＊p＜0．02，
＊＊＊ o〈0，01，respectively）・・mp・・ed　wlth　g…p
under　39　years，　were　nQted，
認められなかった．
　一方，女性ではこの傾向はやや明らかで，30歳以下群か
ら40歳代にかけてはわずかに延長し，以後の年代では加齢
とともに短縮する．60歳代ではその傾向が次第に明らか
となり，80歳代では30歳代以下群および40歳・50歳代
に比較して有意の短縮がみられた（p〈0．01），
　3・2・2・4MaおよびMe：記録フィルム上で得られる
最：大振幅（Ma）とそのさいの最大弾性度（Me）は生じた血
餅の最大弾力を示すことになる．この点はFig．9および
10に示すように，Maは男女とも加齢に伴い増大する傾向
が明らかである．したがってMeも同一傾向を示す．すな
わち30歳代以下の若年群では，男性Ma　47．9±4．8　mm，
Me　93．0±18．1，女性ではそれぞれ48．8±7．6　mm，99．1±
28．8と，Ma　50　mm以下，　Me　100以下であるが，加齢と
ともに漸増して男性では30歳代以下群に比較して，40歳
代以降の各年代は有意に（p＜0．05）高値を示し，特に80歳
代群では増大傾向が著しく（p＜0．01），Ma　54．8土5．2　mm，
Me　124．3±26．3に達する．
　女性でも，本質的にはこの傾向は同じであるが，30歳代
以下群と40歳代および50歳代の間には増大傾向はみられ
るが有意ではなく，60歳代以上の高齢群では，いずれの年
代においても，30歳代以下群に比較してMa，　Meの有意
凹e
200
150
100
50
●Mole
OFemσユe
’
六六
　　一39　　　　　40－　　　　50－　　　　　60－　　　　70－　　　　　80－　　Yrs，
Rg。10　Maximal　elasticity（Me）in　Throm－
　 　　　belastograph．
The　interpretation　is　same　as　that　of　Fig．9．
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（p〈0．02）の増大が観察された．特に80歳代の高齢群では
Ma　59．5±5．5　mm，　Me　151．9±41．0とhypercoagulability
の状態を思わせる成績が得られた．
　3・2・3FAPによる各種線溶能の測定成績
　3・2・3・1線溶能
　血漿あるいは血漿をSKによりactivateしてFAPに
注入してincubateしても，血漿に含まれる線溶に拮抗す
る阻止物質のためし．A．は認められず，したがって線溶能
の変化の吟味は不能であることから，前述のlysine　se－
pharose　a伍nity　chromatographyにより得られた分画
試料についてLA．の加齢に伴う変化の推移を検討した．
　FAPにFraction　IIIを30μ♂well内に注入しその
LA．．を調べた，
　Table　3に一括して成績を示したが，　Fig．11のごとく
20歳代から50歳旦にかけては男女とも加齢に伴う有意な
変化はみられず，連続するどの年代間にも有意差は見出さ
れなかった．一方，70歳代・80歳代の高齢群では分散も
大きいが，60歳代以下の群に比較して男女ともに有意に
LA．の増大を示した（P＜0．02）．すなわちFraction　llI
を用いてFAP上測定されるPl活性は加齢によってその
上昇が明らかにされる．
　次にFraction　III（24μ♂）をSK（6μZ＝6units）により
activateしてFraction　III中のPlgを活性化しtotal
Plとしての経年推移を観察した，
　Table　3およびFig．12に示すように，男性では加齢
に伴ってわずかながらL．A．の低下が観察されたが，い
ずれの年代間にも有意の差はみられなかった．女性におい
ても80日過でL．A．の拡大がみられるが，その他の年代
Table　3　ムy∫～5ん’6αo／z尺4P（mm2）
Age
20－
30－
40－
50－
60－
70－
80＿
Male
N． Fr．　III Fr．　III十SK
9
11
14
13
10
10
13
89．7±20．9
75，3±10，3
91．0±！2．0
104．5±11．4
96．6±145
115．6±17．5
125．6±13．3
137．5±17．4
138．9±10．5
136．4±15．4
134．0一ト14ユ
127．5±11．0
129．4±　9．8
124．8一ト！9ユ
Female
N． Fr．　III Fr．　III十SK
11
6
10
8
11
28
19
89，2±14．7
87，9±23．6
89．5±192
88ユ±16．7
102．8±30．5
1372±20．1
132．6±21．4
130．5±13．7
132．8±2！．0
127，2＝ヒ13．1
124．0±17．8
130．3±11．9
134．4土15．6
139．6±11．5
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Yrs，20－　 　 30一　　　　昌0－　　　　50－　 　 60一 　 　ア0－　　　　80一
F董9．11　Fibrinolytic　activity　of　Fraction　III
　　　　　in　FAP．
Statistical　differences　between　group　under　39
years　and　over　70　years　old　in　both　sexes
were　signi且cant（＊p＜0．05）．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Yrs，　 20－　　　　30－ 　 　40“　 　　50－　 　 60－ 　 　70－　　　　80－
F1g．12　Fibrinolytic　activity　of　the　mixture　of
　　　　　Fraction　III　and　SK　in　FAP．
No　significant　dif［erences　were　observed　among
age　decades　in　both　sexes．
49　（2）　1980 加齢凝固・線溶能の変動に関する研究 165
ではほぼ一定範囲のL．A．を示した・
　この結果からすると各年代のtotal　Plが一定であるこ
とは，Fraction　IIIに含まれるPlおよびSK－activated
Plの総量が一定であることを示しており，　Fraction　III
のみに由来する前実験のPlが加齢とともに増加すること
を考え合わせると，P19は加齢とともに相対的に減少して
いることをうかがわせる．
　3・2・3・2　線溶阻止能
　Table　4，に一括して成績を示した．　Fig．13のごとく
anti－plasrnin分画と考えられる前項同様にして得られた
Fraction　Iは，　Fraction　IIIとは異なり加齢に伴う変化
を示さず，男女を平均すると各年代ともにほぼ47．0弩～
51．5％の阻止率を示した．男女別にみるとFig，14のこ
とく男性群では30歳代群が他の年代に比較して高い阻止
率を示し，20歳代群と80歳山群が最も低い．推計学的に
は，60歳代群と30歳代の阻止率は20歳代群のそれに比較
して有意に（p＜0．05）高い結果を示したが，それ以外の年
代間には有意差を認め得なかった．これは加齢に伴う個体
差の大きい影響を無視でぎないためと言えよう．
　一方，女性群では必ずしも年代差は明らかではないが，
30歳代群，40歳代群でやや低い阻1』率を示し，その後加齢
に伴って阻止率の上昇する傾向がうかがわれたが，推計学
的にはいずれの年代の間にも有意差はなかった．
　性差としては，30歳と80歳代群において両群にややひ
らきがみられるがいずれも有意差ではなかった．
　血漿で線溶阻止能をみるとFig・13，15のごとく各年
Table　4　／1／z’ガ「μα5〃多どη魏4鶴（％）
Age
20－
30－
40－
50－
60－
70－
80一
Male
N， Fr．1 plasma
11　　443±　8．8　　　38．3±10．5
11　　51．8±　5．9　　35．6±　8．7
14　　45．6±13．8　　　35．4±1！．1
13　　46．8±　5．5　　36，9±　8．9
10　　50．8＝ヒ　3．1　　27．8±　7．6
10　　5α3±10．8　　　38．4±12．4
13　　44．6±13．3　　　34，7±17．3
Female
N． Fr，1 plasma
8
6
10
8
11
28
19
50．1±　8．0
47．3±10．6
47．6±　8．2
48．4＝ヒ10．2
52．1＋　5．7
50．0±　6．1
53．5±　9．7
35．9±　9．2
40．1±　6．6
35．8±12．3
39．0±14．5
32．2±13．3
26．2±12．1
29．2±15、0
tota1
N， Fr．1 plasma
19　　47．7±　8．6　　　37B±10．3
17　　49．3±　8．7　　　38．3＝ヒ10．5
24　　47．0±　9，6　　　35，6±119
21　　48．0±　89　　　38．5±15．8
21　　51．5＝ヒ　4．7　　30．1±11．2
38　　50．1±　7．6　　　29．5±13．3
32　　49，9±12，1　　　31．4±16．2
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　　　　20＿　　　　30－　　　　qO－　　　　50二　　　　50一　　　　ア0－　　　80－　　Yrs・
Fig．13　Ant王一plasmin　index　of　Fraction　I（open
　　　　　circle）and　of　plaslna（closed　circle）．
Antトplasmin　index　of　Fraction　I　did　not　vary
signi丘cantly，　but　that　of　plasma　showed　a　tend－
ency　of　decreasing　with　age；asigni丘cant　difEer－
ence（＊p＜0．02）was　seen　between　group　under
59years　and　the　70　s．
　　　20－　　　30一　　　η0－　　　50－　　　60－　　　70響　　　80－　Yrs，
Fig．14　Anti－plasmin　index　of　Fraction　I，
In　male，　the　indices　of　the　30s　and　60swere
signi丘cantly　higher　compared　with　that　of　the
20s　（＃…　＊　P＜α05）．　In　fenユale，　on　the　other
hand，　no　signi丘cant　difference　was　observed
among　each　decades，
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　　Fig．15　Anti－plasmin　index　of　plasma
In　male，　the　index　of　their　60s　was　significantly
Iower　than　that　of　those　under　59　years　old
（＊p＜0．02）．In　female，　the　indices　were　decreasing
following　aging　and　the　index　of　the　70s　was
signi丘cantly　lower　than　that　of　group　under　59
years　oユd（＊＊P＜0．02）．
代に若干の消長はあるが，加齢に伴って低下の傾向を認
める．
　男性群では，20歳代から50歳代まではおおよそ一定の
阻止率を示し，三年三間に差はみられないが，60歳代では
明らかな阻止率の低下が認められ，50歳代以下の若年群に
比較して有意（p〈0．02）に低値であった．しかし70歳，80
歳代群では分散の大きいこともあって，若年群との比較の
上で必ずしも阻止率の低下している傾向は認められなかっ
た．すなわち男性群では加齢に伴う血漿の線溶阻止能には
低下する傾向は明らかでなかった．
　一方女性群では，各年代問に消長がみられるが，50歳代
までは著差が認められない・しかし60歳代から阻止率の
低下を認め70歳代群では50歳代以下の若年群に比較して
有意（p〈0．02）の低値を示し，80歳代群でも必ずしも有意
ではないが低下傾向を示した（0．2＞p＞0，1），すなわち女性
群では加齢とともに血漿の線溶阻止能には低下する傾向が
観察された．
　なお，各年代間の性差については70歳代群の男性群が
女性群に比較して有意（p＜0，02）の高い阻止率を示した以
外には男女間の差は認められなかった．
4総括と考案
　以上加齢に伴う凝固・線溶能の変動をFAP，　Fbg，　TEG
の3面から追求した．それに先立ちまずFAP法の諸条件
を基礎的に吟味して，新たな知見を得ることができた．
　すなわち，FAP法の検討結果において，1ysine　sepha－
rose　a伍ni亡y　chroma亡ographyにより得られたP19除
去Fbgを用い，　agaroseを支持体とする飾rin平板を
作製することによって，従来の標準平板・加熱平板法に比
較して明らかに，より判定が容易かつ正確にできる方法に
成功した．今回の方法と市販の平板使用法とを比較すると
むろん両法の溶解窓の判定値には相関性が認められるが，
P19除去平板とされる市販製品の中にはSK，　UKに対し
て溶解を示すものがあるとの指摘ゆどおりに，その影響を
無視できないことが再確認された．著者の1人（井尾）は
P19除去に種々の工夫を重ねた結果，今回のFAP法によ
ってほぼ満足すべき結果が得られたが，この方法によると
少くとも溶解部の円形輪郭は明瞭で，したがってその判定
成績は高い再現性を示した．
　この基礎的検討の過程で得られた知見を指摘すると，使
用するトロンビンに混入するPlgの影響をいかに除くか
が第1の問題点であり，FAP作製にあたってはこのこと
に注意を払う必要がある．すなわち，トロンビン濃度を7
イプリン形成能を示し得る範囲でできるだけ低くすること
またトロンビンをあらかじめlysine　sepharose　a伍nity
chromatographyにより分画して，　Plgを極力除いたトロ
ンビン活性分画を用いることの工夫をとりあげたい．
　そのことによってFAP法の実測にさいしては平板中の
Plgの影響をほとんど無視し得る条件が得られたし，この
点については従来報告をみないところである．
　次にこのような方法によって正確を期して得られた凝固・
線溶系因子の加齢に伴う変動について考察を進めたい．
　まずFbgについては諸家の成績でも加齢とともに増加
するとの報告があり1回3），著者らも同様の結果を得た．
このうちPilgeram13）は男性についてのみ検討している
が，50歳代のFbg値は20～30歳代よりも有意に高いと
し，松田12）は59歳以下では加齢とともに増加し，60歳以
上では若年群に比較して有意の高値を示しはするが必ずし
も加齢に伴って増加することはなく，ある時期からはむし
ろ低下の傾向を示すとしている．Fbgのturnoverの点
では高齢老では充進している14＞から，このFbg低下は一
種のfeed　back機構に関連するとみられないでもない．
松田15）によれぽ6σ歳以上ではむしろ凝血能低下の傾向に
あり，これは加齢に伴う凝血因子の産生低下によると考え
られている．しかし逆に凝血能平四谷ではその事実が生体
に不利に作用し，そのような凝血能充進例が健常者群から
除かれてしまう可能性が考えられ，必ずしも著者らの成績
と対立するものではない，
　Chen　and　Reeve16）はユ311－Fbgを用いたFbg代謝の
検討結果において，25～35歳の正常対照女性は，男性群に
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比較してわずかにそのcatabolic　rateと合成能に上昇傾
向が認められ，結果的には血漿Fbg濃度がやや低いと報
告している．著者らの若年女性群のFbg濃度が男性群に
比較してやや即値を示したことはこれに一致する結果であ
るかもしれない．Dodds　6‘αム17）は一方，幼年期から老年
期にわたるFbgの推移を調べ，男性では年齢に伴って増
加し，女性では減少すると述べているが，その両群の回帰
直線には有意差を認めていない．著者らの成績では高齢群
についての性差は認められなかったが，諸家の報告もほぼ
同様と言えよう・
　ところでFbg代謝は，一般には極端な線溶充進状態，
もしくは悪性腫瘍，炎症などの持続的な病的状態やストレ
スが続かない限りは安定であるとされているから，加齢に
伴うFbgの増加は広義の凝固充進に関連するものと考え
られよう．
　TEGは，採血ならびに採血後の操作で人為的凝固ある
いは線溶充進をきたさぬように留意するかぎり，血液凝固
過程の時間変動を追跡し得るし，特に凝固尤進状態を把握
するためには有用な情報が得られる．しかし線溶尤進状態
の判断については，周知のごとく血友病・無フィブリノー
ゲン症などの極端な例を除けば必ずしも有用とは言いえ
ない．
　その反応時間（R）は全血液凝固時間に相当すると考え
られている18）が，高齢者においては男女ともその点に短縮
傾向がみられ，凝固能の充填がうかがわれた．この点若年
健康者を対象としたRに関する報告値は8分から12．3分
の間に分布し7，18～21），かなり変動がみられるが，加齢に伴
うこの変動についての報告はみられない．性差について著
者らの成績では，40～6G歳代では女性群がやや延長傾向を
示したが20～30歳代では著しい差が認められなかった．
この点山崎19）・田坂ら21）は性差はないとし，松岡・佐竹20）
は女性の方が短縮しているとしているが，今回の成績は年
齢層別に吟味すべきことを示すものである．
　次に凝固時間（K）についての報告には4分ないし6分の
間の成績が多い7・18～21）が，Rの場合同様に若年対照群の
成績に限られる．
　Turczynski銘鳳22）は粥状硬化症患者と健康対照群と
の比較研究において，血漿粘度，FbgおよびEuglobulin
溶解時間（ELT）をFbgとともに比較測定しているが，
粥状硬化症群では血漿粘度はFbg，　ELTおよびTEGに
おける最大弾性度（Me）との間にそれぞれ正の相関を示す
が，健康対照群では血漿粘度とFbg間のみに相関性がみ
られ，TEGとの間には相関性が認められないとしている．
また山ll奇23）は血栓形成傾向，凝固充進をもたらす血栓性静
脈炎，Raynaud症候群，　B庸ger病，閉塞性動脈硬化症，
多血症，心筋硬塞あるいは悪性腫瘍，慢性炎症などが認め
られない限りにおいてはTEGの上でR，　Kの短縮，　Ma
の増大をみる時には凝固充進状態が示唆されると述べて
いる．
　現在まで疾患別についてTEGの特徴を調べた報告は
散見される程度であるが23，24），加齢に伴う推移についての
報告はみられない．
　著者らの知見では加齢に伴い，R，K，R＋Kの短縮，
Ma（Me）の増大する傾向を認めたが，上述の観点からし
ても加齢に伴い凝固尤進状態がもたらされる事実を明らか
にし得たとみてよかろう．
　一方，生理的条件下の線溶能については必ずしもこれを
明らかにすることはできないが，著者らは血漿を分画して
線溶阻止物質を除去することにより，線溶能の一面を検討
した，
　その結果活性プラスミンとして加τ如りで測定される
ものは，加齢に伴い上昇し，特に高齢群では若年群に比較
して明らかな上昇を示した．一方1ysine　sepharose
affinity　chromatographyによって分画して得られた
Fraction　III，すなわちSK－activated　Plと活性P1の
両者，つまりtotal　P1は若年から高年齢にかけてはほぼ
一定であった．つまりPlは加齢に伴って上昇する反面，
Plgは加齢とともに減少すると見ざるを得ないのである．
　現在，よく用いられている線溶測定法の1っにELTが
あるが，松田12）は加齢とともにELTが短縮するとし，
Moser　and　Hajjar25），　Hamilton⑳磁26）も高齢者は若
年者に比較して有意の短縮を示すとしており，いずれも加
齢に伴う線溶能の尤進傾向を認めている．さらにHamil－
ton　8孟αZ．26）はP19には年齢差はなく高年者でもほぼ一
定としているが，さらに86歳以上の高齢群になると若年
群よりも明らかに低下するとし，Plg－activatQrは75歳ま
では若・壮年群との間に有意差はないが，線溶能は76歳
以上の群では若・壮年群に比較してそれぞれ有意の高値を
示したと述べている．
　Ganrot　and　Nilehn27）は6カ月から96歳までの健康対
象300名以上についてPlgを測定した結果，性差も加齢に
伴う変化もみられなかったという．しかしDodds　8∫αZ17）
はPlgはわずかながら加齢とともに増加することを認め，
この現象はHume28），　Swan29），　Chakravarti　6彦α乙30），
Cash31）が高齢者では線溶活性が増加するという報告と一
致すると述べている．同時に50歳以上の女性ではむしろ
Plgの低下がみられることを付言している．これには方法
論の上で述べた諸条件の吟味が当然先行すべきことであっ
て，その点からすれぽ著者らの今回の知見はこれらの成績
には一致しない．しかし逆に一致しないばかりではなく，
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この場合にはPlの上昇とPlgの低下が同時に加齢現象
に平行的に進行するとみるべきことを強調したい，
　一方，線溶阻止機構についてはanti－Plasmin　index
を測定したが，血漿でみた場合にはこのindexは高齢者
者群に低下の傾向が認、められた．これは主として女性群で
の低下傾向がより著明にみられ，線溶尤進状態に関連する
ところと考えられた．
　しかし1ysine　sepharose　a伍n量ty　chrom［atography
により分画したFracti・n　Iについてこれをみると，加齢
に伴う変動は必ずしも明らかでなく，血漿とFraction　I
に含まれる線溶阻止物質自体の質的・量的差についても検
討しなければならないが，少くとも線溶阻止活性全体が加
．齢に伴って上昇する傾向はないものとみてよかろう．
　以上，高齢者では一般的に線溶系活性が尤進ずる傾向に
あるとみられる成績について述べた．
　つまり加齢に伴ってFbg，　TEGで表現される凝固系は
充進ずる一方，Plの増量による線溶能にも充進の傾向が
みられ，このことによって健康な高齢老ではhOlneostasis
が維持されるものと推測される．これを逆説的に言えば，
このような凝固・線溶系の均衡が破綻する申合には疾病状
態を招き易いことが容易に想定されよう．Chakravarti　8‘
αzβ2）は，線溶能が動脈硬化性疾患が臨床症状を発現する
決定因子であるとすれぽ，線溶能の低下ならびに凝固能の
上昇現象は加齢とともに普遍的に観察されるであろうとい
う仮説の下に，凝固・線溶系の各因子の測定を行った結果
線溶能は少くとも男性では加齢とともに低下し，凝固系で
はV，VHおよびVIII因子それぞれが上昇する成績を示
し，上述の仮説と矛盾しないことを強調している・
　動脈硬化症群，特に血栓症の例や，虚血性心疾患例に
種々の凝固異常がみられることは日常経験されるところで
あり，かっこれらの疾病が加齢とともにその頻度や重症度
を増すことを考え合わせると，古くRokitanskyの説く
動脈硬化の血栓引写が，再びDuguid33）により注目され
たことは意義深いことと言えよう．血管壁の変化にさい
しては丘brinの浸透沈着が容易に起きることはすでに明
らか34）であり，1血管壁に五brinが沈着した場合にその溶
解が障害されて，残存する飾rinが器質化してアテローム
化することが動脈硬化症の主な成因であることをDuguid
は述べている．しかし彼自身も動脈硬化症の成因には他の
諸要因を含めて考慮すべき点に触れているし，正常血管内，
では常に種々の原因によって，微小1血栓の形成と溶解が
くり返されつつ血管変化が防止されているという考えが
Astrup35）の説くところで，これは今日血栓を伴わない疾
患においても，Fbgが飾rinに転化し，それが生理的線
溶によって溶解されFDPとして血中に証明される事実か
らも容易に推測されよう．いずれにしても，以上を通して
加齢に伴い凝固・線溶能には徐々に変化が生じていること，
そしてそのことが血栓形成・動脈硬化症の発症に密接に関
連するであろうという可能性を明らかにすることができた
と考える，
5結　　論
　FAP法に基礎的吟味を施した上で，加齢に伴う凝固線
溶能の変動をFAPとともにFbg，　TEGの上から吟味検
討して，次の結果を得た．
　1）FAP作製にあたってはlysine　sepharose　a舐nity
chromatographyを用いてFbgのみならず，トロンビン
についてもPlgを除去する必要性を認めた．
　2）Fb9は加齢に伴い若年群に比較して高齢群では有
意に増量する．
　3）TEGの各因子（R，　K，　R＋K，　Ma，　Me）について
も加齢に伴い凝固能の充進ずることをうかがわせる成績を
得た．
　3）　加齢とともにPlが増量し，　anti－plasmin　index
は少くとも増加しないことから，線溶能も加齢とともに充
進ずることがうかがわれた．
　以上より加齢に伴い凝固・線溶の両面が充進し健康な
高齢者ではhomeostasisが維持されている可能性につい
て考察を加えた．
　本研究は，北海道老年医学研究振興会（老医研）の研究
費補助の下に行われた，
　稿を終えるにあたり，種々の有効な御助言をいただいた
札幌医．科大学内科学第一講座谷内昭助教授に深謝する，ま
た実験に際し測定に協力いただいた笹淵鉄之助，酒井真智
子技師（弓蔵研），亀山修技師（常呂町立病院）に対しても
謝意を表したい．
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